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Endoprothese 



Die Erfindung betrifft eine Endoprothese mit einer Tragstruktur, welche 
einen metallischen Werkstoff enthait. Die Erfindung betrifft insbesondere 
intraluminale Endoprothesen wie Stents. 



10 



Viele Endoprothesen haben den Zweck, im Inneren des Korpers eines 
Patienten eine Stutzfunktion zu ubernehmen. Dementsprechend sind 
Endoprothesen implantierbar ausgefuhrt und besitzen eine Tragstruktur, 
die die Stutzfunktion gewShrleistet. Bekannt sind Implantate aus metalli- 
schen Werkstoffen. Die Wahl von Metallen als Werkstoff fur die Trag- 
struktur eines derartigen Implantats beruht vor allem auf den mechani- 
schen Eigenschaften von Metallen. 



\ 



In einigen Fallen, insbesondere im Falle solcher intraluminaler En- 
doprothesen wie Stents ist eine dauerhafte Stutzfunktion durch die En- 
doprothese nicht erforderlich. Vielmehr kann sich in einigen dieser An- 
wendungsfdlle das Korpergewebe unter Anwesenheit der Stutzprothese 
5 derart erholen, dass eine dauerhafte Stutzwirkung durch die Prothese 
nicht erforderlich ist. Dies hat zu dem Gedanken gefuhrt, solche Prothe- 
sen aus bioresorbierbarem Material zu fertigen. 

Insbesondere in der DE 197 31 021 ist ein bioresorbierbarer Metallstent 
g bekannt, dessen Werkstoff als Hauptbestandteil Magnesium, Eisen Oder 

^ 10 Zink enthalt. 

Insbesondere metallische Stents sind in grofier Zahl bekannt. Einer der 
Hauptanwendungsbereiche solcher Stents ist das dauerhafte Weiten 
und Offenhalten von Gefaliverengungen, insbesondere von Verengun- 
gen (Stenosen) der Herzkranzgefafie. Daneben sind auch Aneurys- 

15 menstents bskannt, die eine Stutzrfunktion fur eine beschadigte GefaR- 
wand bieten. Derartige Stents besitzen in der Regel eine Umfangswan- 
dung von ausreichender Tragkraft, um das verengte Gefafi im ge- 
wunschten Mafie offen zu halten. Um einen ungehinderten Blutfluss 
durch den Stent zu ermoglichen, ist diese an beiden Stirnseiten offen. 

20 Die tragende Umfangswandung wird in der Regel von einer gitterartigen 
Tragstruktur gebildet, die es eriaubt, den Stent in einem komprimierten 
Zustand mit kleinem Aufiendurchmesser bis zur zu behandelnden 
Engstelle des jeweiligen Gefafies einzufuhren und dort beispielsweise 
mit Hilfe eines Ballonkatheters soweit aufzuweiten, dass das Gefafi un- 

25 ter Anwesenheit des Stents nach entfernen des Ballonkatheters den 
gewunschten, vergroBerten Innendurchmesser aufweist. An den Stent 
wird daher grundsatzlich die Anforderung gestellt, dass seine Tragstruk- 
tur im aufgeweiteten Zustand eine ausreichende Tragkraft aufweist, um 
das Gefafi offen zu halten. Um unnotige Gefalibeschadigungen zu ver- 

30 meiden. ist aulierdem gewunscht, dass der Stent nach dem Aufweiten 
nach Entfernen des Ballons nur wenig elastisch zuruckfedert (Recoil), 
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um den Stent beim Aufweiten nur mdglichst wenig uber den gewunsch- 
ten Enddurchmesser hinaus weiten zu mussen. Weitere Kriterien, die in 
Bezug auf einen Stent wQnschenswert sind, sind beispielsweise eine 
gleichmSf^ige Flachenabdeckung, eine Struktur, die eine gewisse Flexi- 
5 bilitat in Bezug auf die Ldngsachse des Stents eriaubt und derglelchen. 

Neben den gewunschten mechanischen Eigenschaften eines Stents soil 
dieser m6glichst in einer Weise mit dem Korpergewebe am Implantati- 
onsort interagieren, dass es nicht zu emeuten Gefafiverengungen, Ins- 
besondere durch den Stent selbst hervorgerufenen Gefaliverengungen 

10 kommt. Eine Restenose (Wiederverengung des GefSl^es) soil moglichst 
vermieden werden. Auch ist es wQnschenswert, wenn von dem Stent 
mdglichst gar keine Oder nur eine sehr geringe inflammatorische Wlr- 
kung ausgeht. In Bezug auf einen biodegradierbaren Metallstent ist es 
daruber hinaus wunschenswert, dass von den Abbauprodukten des Me- 

15 tallstents moglichst wenig negative physiologische Wirkungen und wenn 
moglich sogar positive physiologische Wirkungen ausgehen. 

Vor diesem Hintergrund liegt der vorliegenden Patentanmeldung die 
Aufgabe zugrunde, eine Endoprothese der Eingangs genannten Art hin- 
sichtlich ihrer Eigenschaften zu optimieren. 

20 Erflndungsgemafi wird diese Aufgabe durch eine Endoprothese der Ein- 
gangs genannten Art gelost, deren metallischer Werkstoff eine Magne- 
siumlegierung foigender Zusammensetzung enthalt: 

Magnesium: > 90 % 

Yttrium: 3.7 % - 5.5 % 

25 Seltene Erden: 1 .5 % - 4,4 % 



Rest: 



< 1 % 



Diese Ldsung beruht auf der unerwartenden Erkenntnis, dass eine En- 
doprothese, die ganz oder teilweise aus der genannten Magnesiumle- 
gierung besteht, hinsichtlich der vielfaltigen, wunschenswerten Eigen- 
schaften viele der Anforderungen in ganz besonders positiver Weise 
erfullt. Neben den mechanischen Anforderungen erfullt ein Werkstoff oft 
ganz oder teilweise aus der genannten Magnesiumlegierung auch die 
weiteren physiologischen Eigenschaften, als da sind geringe Inflamma- 
torische Wirkung und nachhaitige Verhinderung von Gewebewucherun- 
gen wie beispielsweise Restenosen. In der Tat haben Versuche erge- 
ben, dass die Abbauprodukte der genannten Magnesiumlegierung nicht 
nur wenig oder gar keine negativen physiologischen Wirkungen haben, 
sondern prima facie sogar positive Eigenschaften. Daher stellt die ge- 
nannte Magnesiumlegierung unter der Vielzahl der denkbaren Werkstof- 
fe eine unerwartet gluckliche Auswahl dar. 

Vorzugsweise betragt der Yttriumanteil der Magnesiumlegierung zwi- 
schen 4 % und 5 %. Der Anteil Seltener Erden an der Magnesiumlegie- 
rung liegt vorzugsweise zwischen 1,5 % und 4 % ein bevorzugtes Selte- 
ne-Erden-Element ist Neodym. Der Restanteil an der Magnesiumlegie- 
rung von unter 1 % ist vorzugsweise zum grofiten Teil von Zirkonium 
und daneben mdglicherweise von Lithium gebildet. 

Aufgrund der aulierordentlich positiven Eigenschaften der genannten 
Magnesiumlegierung besteht die Tragstruktur der Endoprothese vor- 
zugsweise zur Ganze aus der Magnesiumlegierung. 

Der Werkstoff der Tragstruktur ist vorzugsweise stranggepresst. Es hat 
sich herausgestellt, dass die Verarbeitung des Werkstoffes dessen phy- 
siologische Wirkung beeinflusst. In diesem Sinne wird eine Tragstruktur 
bevorzugt, welche die folgenden physiologischen Eigenschaften in ein- 
schlagig bekannten Zelltests aufweist: in dem Vital itatstest MTS uber 
70% Absorption bei 490 nm bezogen auf glatte Muskelzellen (koronare 
Endothel-Zellen) mit 100%, d.h. eine Zelluberlebensrate von uber 70% 



bei Kultivierung der Zellen mit einem Eluat des Werkstoffs der Tragstruk- 
tur im Vergleich zu unbehandelten Zellen. In dem Proliferationstest mit 
BrdU (Bromdeoxyuridin) ergibt sich eine Proliferationshemmung auf un- 
ter 20% bezogen auf unbehandelte glatte Muskelzellen, d.h. unter dem 
Einfluss der Magnesiumlegierung der Tragstruktur betragt die Zahl der 
aufgnjnd der Aufnahme von BrdU fluorezierenden Zellen 20% bezogen 
auf eine Gesamtheit von 100% in dem Vergleichstest mit unbehandelten 
Muskelzellen. Wahrend beispielsweise stranggepresste Tragstrukturen 
aus der Magnesiumlegierung diese physiologischen Eigenschaften be- 
sitzen, hat sich herausgestellt eine gegossene Tragstruktur diese Eigen- 
schaften nicht besitzt. Diese physiologischen Eigenschaften sind somit 
zumindest zum Teil durch den Herstellungsprozess bedingt und nicht 
notwendigerweise inherente Eigenschaften der Magnesiumlegierung. 
Ein Einflussfaktor ist auch die Wdrmebehandlung der Magnesiumlegie- 
rung wahrend der Verarbeltung zur fertigen Tragstruktur. 

Die Endoprothese ist vorzugsweise als Intraluminale Endoprothese aus- 
gebildet. Besonders bevorzugt ist eine Endoprothese, die als Stent, und 
zwar insbesondere als Koronarstent oder als peripherer Stent ausgebil- 
det ist. Koronarstents, die die genannte Magnesiumlegierung enthalten, 
haben im Versuch eine Summe unerwartet positiver Eigenschaften ge- 
zeigt. 

Vor alien fur eine Tragstruktur fiir Stents bietet es sich an, diese in an 
sich bekannter Weise entweder als selbstexpandierende Tragstruktur 
Oder als ballonexpandierbare Tragstruktur zu gestalten. Fur eine ballon- 
expandierbare Tragstruktur kommt vor allem eine Herstellung aus einem 
Rohr in Frage. welches beispielsweise mit Hilfe eine Lasers geschnitten 
wird. Fur eine selbstexpandierende Tragstruktur aus Magnesiumlegie- 
rung bietet sich ein Drahtstent an, der aus Draht geformt ist, welcher die 
Magnesiumlegierung enthalt. 
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Die Tragstruktur ist vorzugsweise gitterartig ausgebildet und wird von 
Stegen sowie von von den Stegen umschlossenen, radialen Offnungen 
gebildet. Diese Stege haben vorzugsweise derart ahnliche Querschnitts- 
flachen, dass das Verhaltnis von gro&ter zu kleinster Querschnittsflache 
5 Kleiner als 2 ist. Ahnliche Steg-Querschnittsfl3chen fuhren dazu, dass 
das Implantat in alien Bereichen etwa gleichmal^ig schnell abgebaut 
wird. 

Dem gleichmadigen Abbau des Implantats dienen auch Stege, bei de- 
^ nen das Verhaltnis vom grdliten zum kleinsten Minimalquerschnitt - im 

10 Sinne eines Jewells kleinsten Durchmessers - kleiner als 3 ist. 

Im Falle eines bevorzugten Aufbaus eines Stents aus Stegringen, die 
durch Verbindungsstege verbunden sind, haben die Verbindungsstege 
vorzugsweise eine kleinere Querschnittsflache oder einen kleineren mi- 
nimalen Durchmesser, als die Stege, die die Stegringe bilden. Dadurch 
15 wir erreicht, dass die Verbindungsstege im Korper eines Patienten 
schneller abgebaut werden, als die Stegringe. Dies wiederum hat zur 
Folge, dass eine axiale Flexibilitat des Stents durch Abbau der Verbin- 
dungsstege schneller zunimmt, als die Tragkraft des Stents in Folge des 
Abbaus der Stegringe abnimmt. Dieses Merkmal, Verbindungsstege im 
fi 20 Vergleich zu tragenden Stegen dunner zu gestalten. ist nicht nur im Zu- 
■ sammenhang mit den hier interessierenden Magnesium-Stents sondern 

im Zusammenhang mit jeder Art von bioresorbierbaren Stents von selb- 
standiger, erfinderischer Bedeutung. 

Schliefilich sind Endoprothesen bevorzugt, die einen physiologisch wirk- 
25 samen Wirkstoff tragen, insbesondere wenigstens mit einem Medika- 
ment beschichtet sind. 

Die Erfindung soil nun anhand eines Ausfuhrungsbeispiels mit Hilfe der 
Figuren naher eriautert werden. Von den Figuren zeigen: 
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Figur 1 eine schematische Darstellung einer Endoprothese in Form ei- 
nes Stents; 

Figur 2 eine Abwicklung der Tragstruktur des Stents aus Figur 1 und 

Figur 3 einen Querschnitt durch einen Steg der Tragstruktur aus Figur 
5 2. 

Figur 1 zeigt eine Endoprothese als endoluminale Prothese in Form ei- 
nes Stents mit einer Tragstruktur 10. Dieser Stent und seine Tragstruk- 
tur 10 haben die Form eines an seinen Stirnseiten offenen Hohlkopers, 
dessen Umfangswandung von der Tragstruktur 10 gebildet ist, die wie- 
10 derum von teilweise gefalteten Stegen 12 gebildet ist. Die Stege 12 bil- 
den Stutzabschnitte 14, welche von jeweils einem in Langsrichtung ring- 
formig gesclilossenen, zick-zack- Oder maanderformig gefalteten Steg 
12 gebildet sind. 

Die Tragstruktur 10 des Stents wird von mehreren solcher in Langsrich- 
15 tung aufeinanderfolgender Stutzabschnitte 12 gebildet. Die Stutzab- 
schnitte bzw. Stegringe 14 sind uber Verbindungsstege 16 miteinander 
verbunden. Jeweils zwei in Umfangsrichtung aneinander benachbarte 
Verbindungsstege 16 sowie die zwischen diesen Verbindungsstegen 16 
einander gegenuberliegenden Teilabschnitte der Stegringe Oder Stutz- 
20 abschnitte 14 definieren eine Masche 18 des Stents 10. Eine solche 
Masche 18 ist in Figur 1 hervorgehoben dargestellt. Jede Masche 18 
umschlielit eine radiale Offnung der Umfangswandung bzw. der Trag- 
struktur des Stents 10. 

Jeder Stegring 14 weist etwas drei bis sechs uber den Umfang des 
25 Stents 10 gleich verteilte Verbindungsstege 16 auf, die jeweils einen 
Stegring 14 mit dem benachbarten Stegring 14 verbinden. Dementspre- 
chend weist der Stent 10 in Umfangsrichtung zwischen zwei Stutzab- 
schnitten 14 jeweils drei bis sechs Maschen auf. 



Aufgrund der Faltung der Stege 12 ist der Stent 10 in Umfangsrichtung 
expandierbar. Dies gesclileht beispielsweise mit einem an sich bekann- 
ten Ballonkatheter, der an seinem distalen Ende einen mittels eines Flu- 
ids expandierbaren Ballon aufweist. Der Stent 10 ist im komprimierten 
Zustand auf den deflatierten Ballon aufgecrimpt. Mit Expansion des Bal- 
lons werden sowohl der Ballon als auch der Stent 10 aufgeweitet. An- 
schliel^end kann der Ballon wieder deflatiert werden und der Stent 10 
lost sich von dem Ballon. Auf diese Weise kann der Katheter gleichzeitig 
dem Einfuhren des Stents 10 in ein Blutgefaft und insbesondere in ein 
verengtes Herzkranzgefaf^ sowie zum Expandieren des Stents an die- 
sem Ort dienen. 

In Figur 2 ist ein Ausschnitt aus einer Abwicklung der Umfangswandung 
des Stents 10 dargestellt. Die Abwicklung zeigt den komprimierten Zu- 
stand des Stents 10. 

In Figur 3 ist der in Figur 2 eingezeichnete Schnitt A-A durch einen Steg 
12 des Stents 10 dargestellt. Es ist zu erkennen, dass der Steg 12 einen 
rechteckigen Querschnitt besitzt und in radialer Richtung bezogen auf 
den Stent eine Dicke d aufweist. Die Ausdehnung eines Steges 12 in 
Umfangsrichtung des Stents ist die Breite b. 

In bevorzugten Ausfuhrungsvarianten des Stents haben die Stege 12 
alle eine in etwa ahnliche Querschnittsflache, so dass zu mindest das 
Verhaltnis von grol^ter zu kleinster Querschnittsflache nicht grdl^er ist als 
zwei. 

Auch sollte jeweils die kleinste Ausdehnung der Stege 12 des Stents 10 
- je nach dem b oder d - fur den gesamten Stent entweder in dem Sinne 
gleich sein, dass das Verhaltnis der relativ grofiten kleinsten Ausdeh- 
nung eines Steges 12 an einem Ort des Stents 10 zur relativ kleinsten 
kleinsten Ausdehnung eines Stegs 12 an einem anderen Ort des Stents 
10 kleiner ist als zwei. 



Die Verbindungsstege 16 haben einen kleineren Querschnitt als die 
Stege 12. Sie sind insbesondere dunner, das heil^t, das Mad d ist gerin- 
ger als bei den Stegen 12. Dies hat zur Folge, dass die Verbindungsste- 
ge die ersten sind, die im Kdrper eines Patienten abgebaut werden. 
Damit erlioht sich die axiale Biegsamkeit des Stents bei gleiclizeitig wei- 
terhin durcli die Stegringe 14 gegebener Stutzwirkung des Stents. Die 
Stutzwirkung des Stents 10 nimmt durcli den langsameren Abbau der 
Stegringe 14 im Vergleich zu den Verbindungsstegen 16 langsamer ab, 
als die axiale Flexibilitat zunimmt. 

Die Tragstruktur des in den Figuren dargestellten Stents 10 besteht aus 
einer Magnesiumlegierung, deren Magnesiumanteil grower ist als 90 %. 
Daneben umfasst die Magnesiumlegierung Yttrium mit einem Anteil von 
4 % bis 5 % sowie Neodym als Seltene-Erden-Element mit einem Anteil 
von 1 ,5 % bis 4%. Die Restbestandteile der Legierung sind kleiner als 1 
% und werden zum groliten Teil von Lithium Oder Zirkonium gebiidet. 
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Patentanspruche 

Endoprothese mit einer Tragstruktur (10), welche einen metallischen 
Werkstoff enthalt, dadurch gekennzeichnet, dass der metallische 
Werkstoff eine Magnesiumlegierung folgender Zusammensetzung ent- 
halt: 

Magnesium: > 90% 

Yttrium: 3,7% - 5,5% 

Seltene Erden: 1 ,5% - 4.4% 

Rest: < 1% 

Endoprothese nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Yttrium-Anteil der Magnesiumlegierung zwischen 4% und 5% betragt. 

Endoprothese nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Anteil seltener Erden an der Magnesiumlegierung zwischen 1 ,5% und 
4% betragt. 

Endoprothese nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Anteil seltener Erden an der Magnesiumlegierung von Neodym gebil- 
det ist. 

Endoprothese nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass der 
Rest-Anteil an der Magnesiumlegierung zum grofiten Teil von Zirkoni- 
um gebildet ist. 

Endoprothese nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Tragstruktur (10) aus einer Magnesium-Legierung 
gemail der AnsprUche 1 bis 5 besteht. 



Endoprothese nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Tragstruktur stranggepresst ist 

Endoprotliese nacli Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die 
Endoprothese als intraluminale Endoprothese ausgebildet ist. 

Endoprothese nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Endoprothese als Stent ausgebildet ist. 

Endoprothese nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Endoprothese als Koronarstent Oder als peripherer Stent ausgebildet 
ist. 

Endoprothese nach Anspruch 9 Oder 10, dadurch gekennzeichnet. 
dass die Endoprothese als selbstexpandierender oder als ballonex- 
pandierbarer Stent ausgebildet ist. 

Endoprothese nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die 
Tragstruktur Schneiden eines Rohres aus einem Stuck hergestellt ist. 

Endoprothese nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die 
Tragstruktur aus einem Draht geformt ist, der die Magnesiumlegierung 
enthalt. 

Endoprothese nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Tragstruktur (10) einen langsgestreckten Hohlraum umschliefit, wel- 
cher an seinen Stirnseiten offen ist. 

Endoprothese nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Tragstruktur (10) gitterartig ausgebildet und von Stegen (12, 16) sowie 
von Stegen umschlossenen, radialen Offnungen gebildet ist. 
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Endoprothese nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Stege (12) der Tragstruktur samtlich eine derart ahnliche Querschnitts- 
fiache aufweisen, dass das Verhaltnis von grOBter zu kleinster Quer- 
schnittsflache kleiner als 2 ist. 

Endoprothese nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Stege (12) der Tragstruktur sgmtlich eine derart dhnlichen minmalen 
Durchmesser aufweisen, dass das Verhaltnis von groBtem zu kleins- 
tem minimalen Durchmesser kleiner als 2 ist. 

Endoprothese nach Anspruch einem der Anspruche 15 bis 17, mit ei- 
ner Tragstruktur (10), die von Stegen (12) gebildete Stegringe (14) und 
benachbarte Stegringe miteinander verbindende Verbindungsstege 
(16) umfasst, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungsstege 
(16) eine kleinere Querschnittsflache oder einen kleineren minimalen 
Durchmesser haben, als die Stege (12), welche die Stegringe (14) bil- 
den. 

Endoprothese nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Endoprothese einen physiologisch wirksamen Wirkstoff tragt. 

Endoprothese nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Endoprothese mit wenigstens einem Medikament beschichtet 
ist. 



Zusammenfassuno 



Die Erfindung betrifft eine Endoprothese mit einer Tragstruktur, welche 
einen metallischen Werkstoff enthalt, wobei der metallische Werkstoff 
eine Magnesiumlegierung folgender Zusammensetzung enthalt: Mag- 
nesium:> 90%, Yttrium: 3,7% - 5.5%, Seltene Erden: 1,5% - 4,4%. 
Rest: < 1%. 



(Figurl) 



